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Цель работы – обзор химической структуры и её связи с фармакологической ак-
тивностью лекарственных средств для лечения гепатита С.
В статье приведена информация о строении и жизненном цикле вируса гепатита С, а 
также классификация лекарственных средств для лечения гепатита С. Описано химическое 
строение и показана связь структуры и действия для лекарственных средств непрямого 
(пегилированный интерферон альфа, рибавирин) и прямого действия. Существует три ос-
новных класса противовирусных лекарственных средств прямого действия для лечения ге-
патита C: ингибиторы протеазы ΝS3/ΝS4а первого поколения (боцепревир, телапревир) 
и второго поколения (асунапревир, гразопревир, нарлапревир, паритапревир, симепревир); 
ингибиторы белка ΝS5a (велпатасвир, даклатасвир, ледипасвир, омбитасвир, элбасвир); ну-
клеозидные (софосбувир) и ненуклеозидные (дасабувир) ингибиторы ΝS5b полимеразы.
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ВВЕДЕНИЕ
Гепатит С – наиболее тяжёлая форма ви-
русного гепатита, которая характеризуется 
относительно быстрой по времени хрониза-
цией процесса и развитием цирроза печени 
и гепатоцеллюлярной карциномы. Вирус ге-
патита С (HCV) был открыт в начале 1970-х 
годов как вирус, вызывающий «ни А – ни В 
гепатит». В 1990 г. с развитием химической 
генетики и возможности осуществления 
молекулярно-генетических методов появи-
лись первые представления о геноме HCV. 
В 1990–2001 гг. открыты «основные» белки 
HCV. В 2001 г. было доказано, что централь-
ную роль в репликации вируса играет не-
структурный белок NS5b, представляющий 
собой РНК-зависимую РНК-полимеразу.
До 2011 г. стандартом медицинской по-
мощи для пациентов, инфицированных 
HCV, была комбинированная терапия пеги-
лированным интерфероном-α (Peg-IFNα) и 
рибавирином в течение 24 недель (генотипы 
HCV 2 и 3) или 48 недель (генотипы HCV 
1, 4-7). Однако эффективность комбинации 
Peg-IFNα/рибавирин снизилась у пациентов, 
инфицированных генотипом 1 (до 40 %) и у 
носителей HCV с генотипом 2 и 3 (до 46 %). 
Кроме того, появление серьёзных и опасных 
для жизни побочных реакций, таких как де-
прессия, гриппоподобный синдром, гемоли-
тическая анемия, заставило многих пациен-
тов прекратить лечение [1–3]. 
В начале 2010-х годов разработано 
первое поколение лекарственных средств 
(ЛС) прямого действия, ингибирующих 
вирусный белок NS3/NS4a, играющий 
ключевую роль в репликации вируса, что 
позволило использовать их в качестве мо-
нотерапии и в ряде случаев избегать при-
менения комбинации Peg-IFNα/рибавирин. 
В 2011 г. зарегистрирован первый ингиби-
тор NS3/NS4a, боцепревир, разработанный 
компанией Шеринг-Плау. Столь позднее 
появление данных ЛС объясняется труд-
ностями в создании надёжной системы 
культивирования клеток in vitro, способ-
ной поддерживать процесс репликации, и 
в отсутствии удобной модели животных, 
необходимой для оценки эффективности 
лекарств in vivo [4–6]. В процессе разра-
ботки ингибиторов NS3/NS4a большое ко-
личество соединений, полученных путём 
классического скрининга, не прошло кли-
нических испытаний, а наличие необы-
чайно маленького субстрат-связывающего 
участка в белке привело к дополнитель-
ным трудностям при создании ЛС на осно-
ве пептидомиметиков. Ингибиторы NS3/
NS4a должны быть низкомолекулярными 
соединениями пептидной природы, иметь 
гибкую структуру для компактного разме-
щения в белковых «связующих карманах», 
быть способны к образованию дополни-
тельных водородных и гидрофобных свя-
зей, повышающих избирательность отно-
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сительно других протеаз [7, 8]. 
В течение 2013–2018 гг. внедрены в кли-
ническую практику ЛС для лечения гепати-
та С с различными механизмами противови-
русного действия, обладающие улучшенным 
профилем эффективности и переносимости.
Цель работы – обзор химической 
структуры и её связи с фармакологической 
активностью лекарственных средств для 
лечения гепатита С. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В работе использованы публикации в 
специализированных изданиях и сети Ин- 
тернет. Применялись методы исследова-
ния: контент-анализ, синтез, сравнение.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
1. Строение и жизненный цикл 
вируса гепатита С
HCV относится к семейству Flaviviridae, 
род Hepacivirus. Его геном представлен «+» 
однонитевой РНК, защищенной нуклео-
капсидом (кор-белок) и специальной обо-
лочкой. Основные антигены вируса пред-
ставлены мажорными (Ε1, Ε2, NS2, NS3, 
NS4a, NS4b, NS5a, NS5b) и минорными 
протеинами (пептид р7 и белок F). Роль ми-
норных белков мало изучена. Особенности 
строения и функции белков HCV показаны 
в таблице 1. Белки Ε1 и Ε2 являются струк-
турными белками HCV, остальные – не-
структурными (NS). 
При попадании в кровь HCV связы-
вается с липопротеинами очень низкой 
плотности (ЛПОНП) или липопротеинами 
низкой плотности (ЛПНП), только около 
20% вирусов находится в свободном со-
стоянии и через рецептор к ЛПНП прони-
кает в гепатоциты. При взаимодействии с 
рецепторами клеток печени HCV образует 
комплекс «вирус-рецептор», который по-
падает внутрь клетки через образование 
эндоцитозной вакуоли. В дальнейшем ва-
куоль сливается с эндосомой (цитоплазма-
тической везикулярной структурой клет-
ки), характеризующейся низкими значе-
Таблица 1. – Белки вируса гепатита С
Белки Структура и функции
Ε1 и Ε2 Входят в состав защитной липидно-протеиновой оболочки. Обеспечивают устойчивость 
HCV к различным неблагоприятным факторам благодаря наличию в своём строении 
дисульфидных связей и большому количеству олигосахаридов разнообразной структуры.
ΝS2 Единственная изученная функция состоит в отщеплении сериновой протеазы HCV. ΝS2 
ковалентно связывается с участком полипротеина, соответствующим ΝS3. Образуется 
цистеиновая протеаза, расщепляющая связь между ΝS2 и ΝS3, а также между ΝS3 и 
полипротеином. ΝS2 фосфорилируется и деградирует, а ΝS3 взаимодействует с ΝS4а, 
образуя сериновую протеазу.
ΝS3 Обладает протеазной активностью. В активном центре содержатся остатки 
гистидина, аспарагина и серина. Кроме протеазной активности, у ΝS3 имеется 
хеликазная / нуклеозидтрифосфатазная активность, необходимая для АТФ-зависимого 
раскручивания высокоупорядоченных участков и разъединения комплексов РНК.
ΝS4а Является кофактором в комплексе ΝS3 и ΝS4а, обеспечивает фолдинг протеина ΝS3 
и удержание сериновой протеазы около мембраны ЭПР. Одной из самых важных 
функций комплекса ΝS3 и ΝS4а является нарушение клеточной антивирусной защиты.
ΝS4b Белок с консервативной первичной структурой и редкой модификацией двух цистеиновых 
остатков (сульфгидрильные группы этерифицированы пальмитиновой кислотой). Такая 
модификация способствует полимеризации ΝS4b, приводящей к созданию мембранно-
ассоциированной платформы для репликативного комплекса HCV.
NS5a Выполняет роль ключевого регулятора репликации, имеет пространственную 
структуру с тремя хорошо выраженными доменами. Первый домен ответственен за 
образование димера NS5a, формирующего платформу для связывания РНК и транспорта 
её к репликативному центру. Второй домен содержит участок, определяющий 
чувствительность к интерферону. Третий домен содержит консервативные и 
вариабельные участки. Особенностью NS5a является наличие фосфорилированных 
цепей, богатых пролином. 
NS5b Обладает активностью РНК-зависимой РНК-полимеразы, способной инициировать 
синтез РНК как с использованием праймера, так и без него. Активный центр фермента 
имеет два остатка аспарагиновой кислоты, координационно связывающие ионы Μg2+, 
которые необходимы на стадии транскрипции и трансляции.
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ниями рН. В кислой среде происходит ги-
дролиз пептидных и гликозидных связей в 
структурных гликопротеинах и протеинах, 
что запускает процесс слияния фосфоли-
пидного слоя вируса и мембраны эндо-
сомы, а РНК HCV выходит в цитоплазму 
клетки. Непосредственно репликация и 
морфогенез вируса происходят в эндо-
плазматическом ретикулуме гепатоцитов. 
Для РНК вируса характерны участки с 
высокой частотой мутаций; короткие 5´- 
и 3´-концевые нетранслируемые области, 
обеспечивающие затравку для инициации 
синтеза РНК, и уникальная открытая рам-
ка считывания. Открытая рамка считыва-
ния кодирует единственный белок-пред-
шественник, называемый полипротеином. 
В результате ко- и посттрансляционного 
протеолитического расщепления полипро-
теина и процессинга продуктов образуют-
ся структурные и неструктурные белки. 
После синтеза белковых компонентов и 
РНК происходит сборка вируса и выход 
его вместе с ЛПОНП в кровь [9–11]. 
2. Классификация противовирусных 
лекарственных средств для лечения ге-
патита С
Среди противовирусных ЛС для лече-
ния гепатита C различают ЛС прямого и 
непрямого действия. К первым относятся 
рибавирин и Peg-IFNα, обладающие ши-
роким спектром активности. Представите-
лями вторых (таблица 2) являются лекар-
ственные средства, влияющие непосред-
ственно на вирусные белки (ΝS3/ΝS4а, 
ΝS5а, ΝS5b).
Таблица 2. – Классификация лекарственных средств прямого действия 
для лечения гепатита С
Группы Лекарственные средства
Ингибиторы протеазы ΝS3/ ΝS4а («превиры»)
I поколение Боцепревир, телапревир
II поколение Асунапревир, гразопревир, нарлапревир, паритапревир, симепревир
Ингибиторы белка ΝS5а («асвиры») Велпатасвир, даклатасвир, ледипасвир, омбитасвир, элбасвир
Ингибиторы ΝS5b полимеразы («бувиры»)
Нуклеозидные Софосбувир
Ненуклеозидные Дасабувир
3. Связь структуры и действия 
лекарственных средств для лечения 
гепатита С
Лекарственные средства непрямого 
действия
В современной фармакологии груп-
пу интерферонов относят к иммуномо-
дуляторам, а рибавирин – к противови-
русным ЛС, обладающим расширенным 
спектром действия. Для лечения гепати-
та С используется интерферон-α – цито-
кин, выделяемый лейкоцитами. Счита-
ется, что в комбинации с рибавирином 
именно интерферон в большей степени 
обладает противовирусным действи-
ем.  Он связывается с рецепторами на 
мембране гепатоцитов и стимулиру-
ет процесс димеризации белков, обе-
спечивающий активацию Janus-киназы 
(Just Another Kinase) и тирозинкиназы, 
которые фосфорилируют цитоплазмати-
ческие активаторы транскрипционных 
белков (STAT). STAT1 и STAT2 димери-
зуют и связывают регуляторный фактор 
9 интерферона (IRF9), создавая боль-
шой комплекс, который транслоцирует-
ся в ядро, где связывается с элемента-
ми, стимулированными интерфероном 
на ДНК. Это взаимодействие вызывает 
транскрипцию нескольких мРНК, сти-
мулированных интерфероном, которые 
выходят из ядра и кодируют белки, из-
меняющие метаболизм клеток, препят-
ствующие репликации вируса, синтезу 
вирусных белков и его сборке. Ключе-
выми противовирусными ферментами 
являются 2',5'-олигоаденилатсинтетаза, 
активирующая антивирусные РНКазы; 
РНК-специфическая аденозиндезами-
наза, редактирующая вирусную РНК 
и протеинкиназа R, инактивирующая 
трансляцию белка из вирусной мРНК. 
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Интерферон-α также индуцирует экс-
прессию генов, приводящих к актива-
ции естественных киллерных клеток, 
созреванию дендритных клеток, проли-
ферации Т-клеток памяти и предотвра-
щению апоптоза Т-клеток [12, 13].
Рибавирин – гликозид D-рибозы и 
1Н-1,2,4-триазол-3-карбоксамида (рису-
нок 1). Данное ЛС проникает внутрь ин-
фицированной вирусом клетки, фосфо-
рилируется до моно-, ди- и трифосфатов. 
Трифосфат ингибирует РНК-полимеразу, 
останавливая репликацию вируса. Вклю-
чение ненатурального нуклеотида явля-
ется неосновным механизмом действия 
рибавирина. Основную роль в противо-
вирусном действии данного ЛС играет 
ингибирование инозин 5′-монофосфат 
(IMP) дегидрогеназы. IMP-дегидрогеназа 
катализирует превращение IMP в ксан-
тозин 5′-монофосфат (XMP), имеющее 
важное значение для биосинтеза пури-
новых мононуклеотидов, в основном гу-
анозинтрифосфата. С этим механизмом 
связаны иммунодепрессивное действие 
рибавирина и ряд побочных эффектов, 
возникающих в процессе лечения [14, 
15].
Рибавирин быстро всасывается при 
пероральном применении, его максималь-
ная концентрация в плазме крови достига-
ется через 1,5 часа. Биодоступность при 
приёме внутрь приблизительно равна 50 % 
(из-за эффекта первого прохождения через 
печень). Рибавирин практически не свя-
зывается с белками плазмы крови, может 
накапливаться в эритроцитах. Для него ха-
рактерна очень большая величина кажуще-
гося объёма распределения (около 2000 л) 
и периода полувыведения. Метаболизиру-
ется в печени путём фосфорилирования, 
экскретируется преимущественно с мочой 
[16].
Рисунок 1. – Структурная формула 
рибавирина
Рисунок 2. – Нуклеофильная атака α-кетамида Ser139
Ингибиторы протеазы ΝS3/ΝS4а 
Ι поколения
Данная группа ЛС создавалась на ос-
нове design-подхода. Вначале была открыта 
«сериновая ловушка», основанная на взаи-
модействии этой аминокислоты с обычными 
электрофилами, такими как альдегиды, ке-
тоны, трифторметилкетоны и R-кетоамиды, 
приводящем к ингибированию фермента. 
Затем было обнаружено несколько круп-
ных пептидных молекул, содержащих 
R-кетоамид и эффективно ингибирующих 
протеазу HCV. Когда происходит атака Ser139 
протеазы NS3 пептидным агентом, то об-
разуется стабильный, ковалентный и обра-
тимый комплекс с ферментом (рисунок 2). 
Время, необходимое для стабильного обра-
зования ковалентных аддуктов, составляет 
около минуты. Однако для кетоамидного 
участка также характерно взаимодействие с 
нуклеофилами, присутствующими в других 
белках (белках человека), например, эласта-
зе нейтрофилов или трипсине поджелудоч-
ной железы. Изучение коэффициента селек-
тивности помогло разработать селективные 
ингибиторы ΝS3/ΝS4а протеазы HCV, тем 
самым потенциально минимизируя побоч-
ные эффекты, которые могли бы быть при 
данной терапии [17–19]. 
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Представителями ингибиторов про-
теазы ΝS3/ΝS4а Ι поколения являются 
боцепривир и телапревир. Боцепревир 
(рисунок 3) содержит в молекуле кетоа-
мидный участок (1), с которым непосред-
ственно взаимодействует Ser139; остаток 
диметилциклопропилпролина (2) – фраг-
мент, обеспечивающий устойчивость ЛС к 
действию пептидаз (данный остаток при-
нимает изогнутую конформацию, которая 
обеспечивает максимальное перекрытие 
фрагмента с Ala156 фермента, экзо-метил 
на циклопропановом кольце взаимодей-
ствует с имидазолом His57, а эндо-метил – 
с Ala156 и Arg155); трет-бутильные радика-
лы (3) обеспечивают устойчивость ЛС к 
действию пептидаз, вместе с глицильным 
участком (4) обусловливают гидрофобное 
взаимодействие лекарственного средства 
и фермента; остаток мочевины (5) (заме-
на этого остатка на алкильную, арильную, 
амидную, карбаматную, сульфонамид-
ную структуры уменьшает стабильность 
комплекса «боцепревир-фермент»); ци-
клобутилаланильный фрагмент (6) (заме-
на циклобутильного радикала на циклы 
других размеров, таких как циклопентил 
или циклогексил, или на арильный ради-
кал уменьшает способность кетоамидного 
участка к нуклеофильному замещению, 
т.к. данные циклы слишком велики для 
белкового кармана, также циклобутила-
ланиновая группа отвечает за избиратель-
ность боцепревира в отношении протеаз 
вируса и человека).
Наличие амино- и кетогрупп в моле-
куле боцепревира обеспечивает дополни-
тельную стабилизацию образующегося 
ковалентного комплекса за счёт образова-
ния водородных связей между ферментом 
и ЛС. Сочетание гидрофобных взаимодей-
ствий и образования большого количества 
водородных связей приводит к увеличе-
нию связывающей способности и селек-
тивности боцепревира по отношению к 
ΝS3/ΝS4а протеазе HCV [19–22]. 
Ещё одним ингибитором протеазы 
ΝS3/ΝS4а Ι поколения является телапре-
вир. Структурная формула данного веще-
ства показана на рисунке 4. В молекуле 
боцепревира присутствует кетоамидный 
участок (1), непосредственно с которым 
взаимодействует Ser139; а также группы, 
образующие водородные связи с молеку-
лой ингибируемого фермента: NH-группа 
(2), образующая водородную связь с кар-
боксилом Lys155; карбонильная группа (3) – 
с NH-группой Ala157, NH-группа – с карбо-
нилом Ala157, карбонильная группа (5) – с 
NH-группой Cys159 [23].
Боцепревир и телапревир всасываются 
в тонкой кишке. Максимальная концентра-
ция достигается в плазме через 4,5 часа. 
Для телапревира уровень концентрации 
выше на 20 % при приеме пищи с высоким 
содержанием жиров. Связывание с белка-
ми – 54–77 %. Метаболизируются в печени 
цитохромом P450 (CYP3A4). Метаболиты 
Рисунок 3. – Связь структуры и действия 
для боцепревира
Рисунок 4. – Связь структуры и действия для телапревира
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выводятся почками. Период полувыведе-
ния составляет 4–5 часов [24, 25].
Ингибиторы протеазы ΝS3/ΝS4а Ι по-
коления разрабатывались для монотера-
пии при лечении гепатита С, вызванного 
HCV генотипом 1. Но со временем вирус 
стал вырабатывать резистентность к дан-
ным ЛС. Замена в структуре фермента 
остатка Lys155 на Thr привела к тому, что 
гидроксильная группа боковой цепи Thr 
образовала водородную связь с боковой 
цепью Asp81. Замена Lys155 на Arg приво-
дит к уменьшению взаимодействий между 
ферментом и ингибитором, т.е. уменьшает 
прочность связывания. Поэтому при ис-
пользовании ингибиторов протеазы ΝS3/
ΝS4а Ι поколения назначают комбинацию 
Peg-IFNα/рибавирин [26]. 
Ингибиторы протеазы ΝS3/ΝS4а 
ΙI поколения
Данная группа ЛС отличается от инги-
биторов Ι поколения механизмом взаимодей-
ствия с протеазой. Если боцепревир и тела-
превир участвуют в реакции нуклеофильно-
го замещения с образованием стабильного 
ковалентного комплекса, то ингибиторы ΙΙ 
поколения вступают в ионное взаимодей-
ствие с активным сайтом. Первым ингиби-
тором протеазы ΝS3/ΝS4а ΙI поколения яв-
ляется фалдапревир (рисунок 5). 
На основе фалдапревира разработаны 
симепревир, паритапревир, гразопревир, 
одобренные FDA. Асунапревир не имеет 
регистрации FDA, однако одобрен в Япо-
нии и в настоящее время используется в 
комбинации с даклатасвиром и Peg-IFNα/
рибавирином в некоторых странах [27].
Структура симепревира показана на 
рисунке 6. В молекуле данного вещества 
присутствуют: макроцикл (1), влияю-
щий на взаимодействие аминокислотных 
остатков в активном центре фермента; 
ацилсульфонамидная группа (2), связыва-
ющаяся с высококонсервативными остат-
ками активного сайта, что обеспечивает 
дополнительную стабилизацию комплек-
са; хинолиновое ядро, обеспечивающее 
гидрофобную связь с десольватирован-
ной алифатической частью боковой цепи 
Arg155, полученной в результате образо-
вания солевого мостика между Arg155 и 
Asp168; тиазольное ядро, необходимое для 
защиты хинолинового кольца от действия 
активных форм кислорода, приводящего к 
образованию токсичных продуктов. 
Для симепревира характерна очень вы-
сокая степень связывания с белками плаз-
мы крови (99 %). Величина периода полу-
выведения для него составляет приблизи-
тельно 40 часов, поэтому ЛС принимают 
один раз в сутки [28].
Структурные формулы асунапревира и 
паритапревира приведены на рисунке 7.
Асунапревир по многим характеристи-
кам схож с симепревиром. Его отличитель-
ной особенностью является неплотный 
контакт с ферментом при большом количе-
стве межмолекулярных взаимодействий. 
Рисунок 6. – Связь структуры и действия 
для симепревира
Рисунок 5. – Структурная формула 
фалдапревира
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Это приводит к неэффективности моно-
терапии, в процессе лечения развивается 
резистентность [29, 30]. 
При модификации структуры боце-
превира получен нарлапревир (рисунок 8). 
Введение в циклогексильный фрагмент 
трет-бутилсульфоновой группы повы-
сило противовирусную активность. 
н-Бутильный фрагмент в молекуле дан-
ного вещества может быть заменён на 
арильный или арилалкильный. Замена ци-
клопропильного радикала на циклы дру-
гих размеров, таких как циклопентил или 
циклогексил, уменьшает эффективность. 
Замена на трифторнорвалин приводит к 
усилению активности и селективности, но 
и приводит к увеличению токсичности. 
Нарлапревир следует принимать во 
время приёма пищи, максимальная его кон-
центрация в крови человека достигается 
через 3–5 ч. Связывание с белками плазмы 
крови составляет 87–90 %. Метаболизиру-
ется в печени цитохромом P450 (CYP3A4), 
экскретируется через ЖКТ [31–33].
Большинство представителей инги-
биторов ΙΙ поколения являются макроци-
клическими соединениями. Существует 
два вида макроциклов: Р1–Р3 (симепревир 
и паритапревир) и Р2–Р4 (гразопревир). 
Цифра обозначает расположение амино-
кислоты или её видоизменённой структу-
ры в ундекапептиде, на основе которого 
были созданы все ингибиторы сериновой 
протеазы. Практически у всех соединений 
Р1 – глицин, Р2 – пролин. На рисунке 9 на 
примере гразопревира указано расположе-
ние данных участков, образующих макро-
циклы. 
Гразопревир – один из наиболее мощ-
ных ингибиторов NS3/NS4а. Уникальное 
Рисунок 7. – Структурные формулы асунапревира (1) и паритапревира (2)
Рисунок 8. – Структурная формула нарлапревира
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взаимодействие P2-хиноксалина с остат-
ками каталитической триады протеазы 
приводит к отсутствию прямого контакта 
с Arg155 и Asp168. Однако из-за стерических 
столкновений большого P2-P4 макро-
цикла с Ala156 гразопревир эффективен 
только при наличии мутаций в области 
Arg155 и Asp168 и практически неэффекти-
вен, если изменения происходят в участке 
Ala156. В настоящее время на основе дан-
ного соединения ведутся поиски новых 
ЛС, которые обладали бы улучшенным 
профилем резистентности. На рисунке 
9 представлен P1-P3 макроциклический 
аналог гразопревира. Хотя это соедине-
ние обладает меньшей активностью, чем 
его предшественник, но наличие гибкого 
Р2-хиноксалинового фрагмента обеспе-
чивает полную индифферентность лекар-
ственного средства к мутациям в трёх ос-
новных областях.
Одним из перспективных направлений 
в создании новых ЛС является объедине-
ние двух вышеупомянутых структур с об-
разованием P1-P3 – P2-P4 бисмакроцикла и 
P2-спироциклизация. P2-спироциклизация 
необходима для снижения энтропийных за-
трат в процессе взаимодействия протеазы 
и ингибитора, имеющего в свой структуре 
эфирсвязанную с P2-пролином биариль-
ную группу. Введение метильной группы 
в P1’- циклопропилацилсульфонамид и 
замена P4-циклопропана на циклопентан 
улучшили показатели фармакокинетики 
[34–36].
Ингибиторы белка ΝS5а
Механизм действия данной группы 
ЛС связан с ингибированием процесса 
димеризации белка ΝS5а, необходимого 
для начала репликации вируса. Ингибитор 
связывается с участком АН фрагмента D1, 
изменяя его конформацию и нарушая про-
цесс ассоциации белка с мембраной. Без 
ассоциации димер не образуется, реплика-
ция не происходит. К ингибиторам белка 
ΝS5а относятся даклатасвир, ледипасвир, 
омбитасвир.
Даклатасвир (рисунок 10) содержит в 
молекуле бифенильный фрагмент.  Связы-
вание одного фенильного радикала со вто-
рым в п-положении и создание бисистемы 
привели к усилению связывания ингиби-
тора в АН участке. Такое строение пре-
пятствует координационному связыванию 
димеров при помощи ионов Ζn2+ [37]. Вве-
дение галогенов в имидазольное кольцо 
увеличивает активность, но, в то же вре-
мя, и токсичность вещества. Пролин-ва-
лин-карбаматный фрагмент обеспечивает 
плотный контакт даклатасвира с молеку-
лой белка [38, 39]. 
Даклатасвир хорошо и быстро всасы-
вается в ЖКТ, его биодоступность снижа-
ется при приёме жирной пищи. Связыва-
ние с белками плазмы крови составляет 99 
%. Даклатасвир частично метаболизирует-
ся в печени цитохромом P450 (CYP3A4), 
экскретируется, в основном, через ЖКТ в 
неизменном виде. Величина периода полу-
выведения составляет около 15 часов [40].
Рисунок 9. – Структурные формулы гразопревира и его аналога
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Рисунок 10. – Структурная формула даклатасвира
Ледипасвир (рисунок 11) является 
очень сильным ингибитором NS5a (в 
1000 раз сильнее даклатасвира in vitro). 
Этот факт объясняется заменой дифе-
нильного фрагмента на дифторфлуоре-
новый. Ледипасвир применяется в ком-
бинации с софосбувиром. По многим 
характеристикам ледипасвир похож на 
даклатасвир [41, 42].
Структурная формула омбитасвира 
приведена на рисунке 12. Для подавления 
димеризации белка ΝS5а необходима сим-
метричная димерная структура ингибито-
ра. Введение трет-бутильного радикала в 
один из фенильных фрагментов увеличило 
эффективность. (2S,5S)-Изомер омбитас-
вира эффективнее (2R,5R)-изомера при-
мерно в 10 раз. Омбитасвир используется 
только в виде комбинированного лекар-
ственного средства [43]. 
Рисунок 11. – Структурная формула ледипасвира
Рисунок 12. – Структурная формула омбитасвира
93
Вестник фармации №2 (84), 2019                                                                        Научные публикации
На сегодняшний день элбасвир (ри-
сунок 13) и велпатасвир (рисунок 14) 
используются только в комбинации с 
гразопревиром и софосбувиром соот-
ветственно. Структуры этих лекарствен-
ных веществ используются для создания 
новых ЛС широкого спектра активности 
(охватывающие все генотипы HCV). На-
пример, одно из направлений – это поиск 
подходящих Ζ-групп и соответствующих 
заместителей, а также заместителей в 7 
положении. Ζ-группа – гетероарильный 
или арильный (как у элбасвира) радикалы. 
Из-за ограниченных возможностей заме-
Рисунок 13. – Структурная формула элбасвира
Рисунок 14. – Структурная формула велпатасвира
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щения в о-положении фенильной группы 
заместители могут находиться только в м- 
и п-положениях. Электроноакцепторные 
радикалы снижают фармакологическую 
активность, поэтому наиболее приемле-
мы электронодонорные заместители. Хотя 
введение в м- или п-положение –CF
3
O по-
казывает довольно хороший профиль ак-
тивности. В положении 7 допускается на-
личие только –F [44, 45].
Ингибиторы ΝS5b полимеразы
Ингибиторы вирусных полимераз яв-
ляются самым крупным классом одобрен-
ных противовирусных лекарственных 
средств, наибольшее число их представ-
лено нуклеозидными аналогами. Способ 
действия нуклеозидных ингибиторов ос-
нован на преждевременном прекращении 
синтеза вирусной РНК. После внутри-
клеточного фосфорилирования 5’-три-
фосфатные метаболиты конкурируют за 
включение в вирусные РНК-зародышевые 
цепи, что предотвращает дальнейшее рас-
ширение цепи путём добавления следую-
щего нуклеозидтрифосфата. Это приво-
дит к образованию неполных (нефункци-
ональных) вирусных цепей РНК. В целом, 
противовирусная активность ингибито-
ров нуклеозидов определяется преиму-
щественно способностью к образованию 
водородной связи между нуклеозидтри-
фосфатом и активным сайтом вирусной 
полимеразы [46]. 
Софосбувир (рисунок 15) является ну-
клеозидным ингибитором ΝS5b полимеразы. 
Исходным веществом для создания 
софосбувира послужил 2’-метилуридин. 
При проведении испытаний in vitro этот 
нуклеозид показал противовирусный эф-
фект при достаточно высокой концентра-
ции. Введение во второе положение рибо-
фуранозы атома фтора вызвало потерю ак-
тивности. В дальнейшем в молекулу была 
введена фосфоамидатная группа, которая 
привела к появлению противовирусной 
активности и увеличила биодоступность. 
Добавление фенильной группы увеличило 
период полувыведения, что позволило ис-
пользовать ЛС один раз в сутки. 
Софосбувир представляет собой 
пролекарство, которое метаболизиру-
ется в печени с образованием β-D-2'-
дезокси-2'-α-фтор-2'-β-C-метилуридин-
5'-монофосфата. Превращение монофос-
фатной формы в активный трифосфат 
включает в себя четыре ферментативных 
и одну неферментативную стадию. Первая 
стадия предполагает гидролиз катепсином 
А (CatA) или карбоксилэстеразой 1 (CES1) 
сложноэфирной группы, образованной 
карбоксильной группой. Вторая стадия 
включает неферментативную быструю хи-
мическую активацию, приводящую к по-
лучению аланилфосфатного промежуточ-
ного соединения. Во время третьей стадии 
происходит дезаминирование клеточным 
ферментом гистидин-триад-нуклеотид-
связывающим белком 1, а последние две 
стадии, приводящие к активной трифос-
фатной форме, представляют собой фос-
форилирование, катализируемое киназами 
клеточной киназы и киназой нуклеозид-
дифосфаткиназы. После превращения в 
трифосфатную форму уридин-нуклеотид 
используется как неправильный субстрат 
для полимеразы NS5B, вызывая прекраще-
ние роста цепи и репликации РНК [47, 48].
Софосбувир обладает наиболее высо-
кой эффективностью среди всех перораль-
ных лекарственных средств, активных в 
отношении HCV, и повышенной устойчи-
востью к развитию вирусной резистентно-
сти. Он входит в состав безинтерфероно-
вых схем лечения гепатита С, обладающих 
клинически доказанной эффективностью.
Софосбувир хорошо и довольно быстро 
всасывается в ЖКТ. Связывание с белками 
плазмы крови – около 60%. Метаболизиру-
ется в печени с образованием фармаколо-
гически активного трифосфата. Выводится 
преимущественно с мочой [48, 49]. 
Дасабувир (рисунок 16) – ненуклео-
зидный представитель ингибиторов ΝS5b 
Рисунок 15. – Структурная формула 
софосбувира
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SUMMARY
H. S. Lahodzich, A. K. Zharnasek
ANTIVIRAL MEDICINAL PRODUCTS 
FOR THE TREATMENT OF HEPATITIS C
The aim of the work is to review the 
chemical structure and its relationship 
with the pharmacological activity of me-
dicinal products used for the treatment of 
hepatitis C.
The information about the structure and 
life cycle of the hepatitis C virus (HCV), as 
well as the classification of medicinal products 
used for the treatment of hepatitis C is present-
ed in the article. The chemical structure is de-
scribed and the structure–activity relationship 
for medicinal products of indirect (pegylated 
interferon alpha, ribavirin) and direct activ-
ity of is shown. There are 3 main classes of 
direct-action antivirals used for the treatment 
of hepatitis C: the first generation (boceprevir, 
telaprevir) and the second generation (asunap-
revir, grazoprevir, narlaprevir, paritaprevir, 
simeprevir) NS3/4A protease inhibitors; ΝS5a 
protein inhibitors (velpatasvir, daclatasvir, le-
dipasvir, оmbitasvir, elbasvir), nucleoside (so-
fosbufir) and non-nucleoside (dasabuvir) NS5a 
polymerase inhibitors.
Keywords: hepatitis C virus (HCV), 
hepatitis C, direct-action antivirals, NS3/4A 
protease inhibitors, ΝS5a protein inhibitors, 
NS5a polymerase inhibitors, structure-activ-
ity relationship.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Вирусный гепатит С представляет со-
бой серьёзную проблему общественного 
здравоохранения, поэтому разработка ле-
карственных средств для лечения данного 
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лекарственных средств, обладающих пря-
мым действием на белки HCV, что привело 
к настоящему прорыву в лечении гепатита 
C. Среди них можно выделить три основ-
ные группы: ингибиторы протеазы ΝS3/
ΝS4а, ингибиторы белка ΝS5a, ингибито-
ры ΝS5b полимеразы.
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И. А. Малаев, М. Л. Пивовар
АДДИТИВНЫЕ ТЕХНОЛОГИИ: ПРИМЕНЕНИЕ В МЕДИЦИНЕ И ФАРМАЦИИ
Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет, 
г. Витебск, Республика Беларусь
Аддитивные технологии в настоящее время все шире используются в медицине 
для создания протезов и ортезов, макетов органов и тканей, а также в фармации для 
производства персонифицированных лекарственных средств. В статье дана краткая 
характеристика методов аддитивного производства: экструзионного, стереолитогра-
фического, порошкового, ламинирования и струйного. Изложены принципы 3D-печати 
изделий данными методами. Проведен обзор литературных источников, освещающих 
применение аддитивного производства в медицине и фармации. Выделены наиболее важ-
ные в практическом отношении методы 3D-печати, такие как экструзионный (FDM), 
стереолитографический (SLA, DLP), порошковый (EBM, SLM, SLS, DMLS), а также 
струйный (3DP). Освещены возможности использования аддитивных технологий для 
производства лекарственных средств.
Ключевые слова: аддитивные технологии, методы 3D-печати, 3D-технологии 
в медицине и фармации. 
ВВЕДЕНИЕ
Процесс послойного создания твердо-
го объекта осуществлен впервые в 1986 
году американским изобретателем Чарль-
зом Халлом, тогда же им был запатентован 
метод 3D-печати и была основана компа-
ния «3D Systems». В 1988 году она начала 
серийное производство 3D-принтеров мо-
дели «SLA-250» [1].
Несмотря на столь большой период 
времени, 3D-технологии получили широ-
кое коммерческое распространение лишь 
в начале 2010-х годов, что было обуслов-
лено низкой производительностью, каче-
ством печати, высокой стоимостью обо-
рудования, а также несовершенством циф-
ровых технологий на начальных этапах 
развития 3D-печати.
Аддитивное производство на сегод-
няшний день используется в автомобиль-
ной, аэрокосмической, пищевой промыш-
